IntroducciÃ³n {#sec0005}
=============

Un nuevo coronavirus, llamado coronavirus 2 del sÃ­ndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), se descubriÃ³ en diciembre de 2019 en Wuhan, China. Se intensificÃ³ rÃ¡pidamente y el 11 de marzo de 2020 la OrganizaciÃ³n Mundial de la Salud lo declarÃ³ una pandemia. El espectro clÃ­nico de COVID-19 varÃ­a desde infecciÃ³n asintomÃ¡tica de las vÃ­as respiratorias superiores, hasta neumonÃ­a grave asociada con el sÃ­ndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)[@bib0060], [@bib0065].

En la actualidad, la investigaciÃ³n se enfoca especialmente en comprender por quÃ© las personas son hospitalizadas, reciben cuidados intensivos y con frecuencia mueren como consecuencia de SARS-CoV-2[@bib0070]. Los datos emergentes sugieren que los pacientes mayores con COVID-19 con otras afecciones comÃ³rbidas, como diabetes, hipertensiÃ³n, enfermedades cardÃ­acas y pulmonares, son, en particular, mÃ¡s susceptibles, en comparaciÃ³n con la poblaciÃ³n general y tienen mayor mortalidad. La asociaciÃ³n de hipertensiÃ³n arterial y diabetes en pacientes con COVID-19 no es inesperada, dada la creciente prevalencia de estas dos enfermedades crÃ³nicas en el mundo[@bib0075].

La comprensiÃ³n reciente del papel de la desregulaciÃ³n inmune en la hipertensiÃ³n puede proporcionar un posible vÃ­nculo entre la desregulaciÃ³n inmune y un curso mÃ¡s grave de COVID-19. El rÃ¡pido deterioro en pacientes con COVID-19 se asocia con una tormenta de citoquinas proinflamatorias; en consecuencia, en pacientes con COVID-19 se ha observado un aumento en la interleucina 2 (IL) -2, IL-6 e IL-7, factor estimulante de colonias de granulocitos, quimiocina CXC 10 (CXCL10) y factor de necrosis tumoral a (TNF-a). Curiosamente, las mismas citocinas se han asociado con el desarrollo de la hipertensiÃ³n en estudios experimentales y clÃ­nicos observacionales, asÃ­ como en estudios intervencionistas[@bib0080], sin embargo, el tema de hipertensiÃ³n y COVID-19 se sale de los objetivos del artÃ­culo por lo que no se ahondarÃ¡ en este.

AÃºn no estÃ¡ claro si esta mayor asociaciÃ³n de hipertensiÃ³n arterial con COVID-19 y el mayor riesgo de mortalidad estÃ¡n directamente relacionados con la hipertensiÃ³n arterial u otras comorbilidades asociadas, o con el tratamiento antihipertensivo. Ha habido una creciente preocupaciÃ³n de que esta asociaciÃ³n pueda verse confundida por el tratamiento con ciertos medicamentos antihipertensivos como los bloqueadores del sistema renina-angiotensina (RAS).

El objetivo de este artÃ­culo es revisar de la evidencia cientÃ­fica disponible sobre la asociaciÃ³n entre el uso hospitalario de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)/bloqueadores del receptor de angiotensina II (BRA) y el riesgo de resultados adversos en COVID-19 entre pacientes con hipertensiÃ³n.

MetodologÃ­a {#sec0010}
============

Se realizÃ³ una bÃºsqueda bibliogrÃ¡fica en abril de 2020 en PubMed utilizando los descriptores: COVID-19, SARS-COV-2, ACE2, BRA, ACEI. TambiÃ©n se identificaron referencias de artÃ­culos de revisiÃ³n relevantes, asÃ­ como de la secciÃ³n de artÃ­culos similares de PubMed.

VisiÃ³n general {#sec0015}
===============

Los primeros estudios se iniciaron principalmente en cohortes chinas, ya que China es el presunto punto de origen de COVID-19. Estos estudios indican que los pacientes sometidos a unidades de cuidados intensivos (UCI) con frecuencia muestran hipertensiÃ³n, diabetes y enfermedades cardiovasculares, o ambas. Estos pacientes demuestran tasas de mortalidad mucho mÃ¡s altas en comparaciÃ³n con los pacientes que estÃ¡n libres de estas comorbilidades[@bib0070].

Si bien el mecanismo patogÃ©nico subyacente que une la hipertensiÃ³n y la gravedad de la infecciÃ³n por COVID-19 aÃºn no se ha dilucidado, se ha planteado la hipÃ³tesis de que la activaciÃ³n excesiva del RAS podrÃ­a contribuir a la progresiÃ³n de la lesiÃ³n pulmonar, al promover la respuesta inflamatoria y la tormenta de citoquinas, estimular el sistema de oxidasa NADH/NADPH y desencadenar vasoconstricciÃ³n.

La renina, la angiotensina y la aldosterona representan el nÃºcleo de un eje hormonal complejo, que contribuye al control de la presiÃ³n arterial, la reabsorciÃ³n de sodio, la inflamaciÃ³n y la fibrosis. El desequilibrio o modificaciÃ³n de RAS puede desencadenar o tratar muchas enfermedades, incluyendo insuficiencia cardÃ­aca, hipertensiÃ³n, diabetes y aterosclerosis[@bib0090].

El angiotensinÃ³geno es liberado principalmente por el hÃ­gado y luego es escindido por la renina, que es secretada por las cÃ©lulas yuxtaglomerulares en el riÃ±Ã³n, generando asÃ­ el decapÃ©ptido angiotensina I (Ang I). Ang I se convierte en angiotensina II (Ang II) mediante enzimas convertidoras de angiotensina (ECA), expresadas por las cÃ©lulas endoteliales de varios Ã³rganos, como pulmÃ³n, corazÃ³n, riÃ±Ã³n y cerebro. Ang II es la molÃ©cula mÃ¡s relevante de la vÃ­a RAS y realiza su funciÃ³n activando los siguientes receptores acoplados a la proteÃ­na G: receptor de angiotensina II tipo 1 (AT1R) y receptor de angiotensina II tipo 2 (AT2R). Los efectos ejercidos por estos dos receptores de membrana son opuestos, en particular, AT1R induce efectos perjudiciales, como inflamaciÃ³n, fibrosis y equilibrio redox alterado, ademÃ¡s de propiedades vasoconstrictoras, mientras que AT2R estÃ¡ involucrado en acciones protectoras y regeneradoras (antiinflamatorio, antifibrÃ³tico, metabÃ³lico) y en la liberaciÃ³n de molÃ©culas vasodilatadoras. Por lo tanto, el punto de equilibrio del RAS estÃ¡ representado por Ang II, que tambiÃ©n se puede convertir en heptapÃ©ptido Ang- (1-7) gracias a la acciÃ³n de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2). Ang- (1-7), que tambiÃ©n puede generarse por la escisiÃ³n de Ang I por endopeptidasas, y une los receptores que contrarrestan la mayorÃ­a de las acciones nocivas del eje ECA / Ang II / AT1, especialmente en condiciones patolÃ³gicas. Los IECA inhiben la formaciÃ³n de angiotensina II y, en consecuencia, los efectos desencadenados por su interacciÃ³n con los receptores AT1R (vasoconstricciÃ³n, retenciÃ³n de sodio y agua, activaciÃ³n simpÃ¡tica, crecimiento celular) y receptores AT2R[@bib0095].

RelaciÃ³n entre la enzima convertidora de angiotensina II y la infecciÃ³n por SARS-CoV-2 {#sec0020}
========================================================================================

La entrada del coronavirus a la cÃ©lula es facilitada por la proteÃ­na espiga (S). Las proteÃ­nas S de diferentes coronavirus pueden utilizar diferentes receptores; MERS utiliza CD26, mientras que el SARS CoV y el SARS CoV2 utilizan la enzima ECA-2. La eficiencia de la interacciÃ³n entre la proteÃ­na S y la ECA-2 puede ser un determinante clave de la transmisibilidad del virus, la replicaciÃ³n viral y la gravedad de la enfermedad. En teorÃ­a, esta eficiencia podrÃ­a verse influenciada por cambios o sustituciones de aminoÃ¡cidos en la proteÃ­na S viral o en el receptor ECA-2 en la cÃ©lula huÃ©sped[@bib0075].

La infecciÃ³n por SARS-CoV 2 regula a la baja la expresiÃ³n superficial de la proteÃ­na de uniÃ³n, ECA-2, un componente fundamental para la entrada a la cÃ©lula huÃ©sped como se mencionÃ³ anteriormente. En particular, la baja expresiÃ³n de ECA-2 se asocia con una mayor gravedad del fenotipo en los estudios *in vitro* de cÃ©lulas epiteliales de las vÃ­as respiratorias humanas. Kuba *et al*. demostraron que la proteÃ­na espiga de SARS-CoV aumenta la expresiÃ³n de Ang II y la regulaciÃ³n negativa de ECA-2, con la lesiÃ³n pulmonar resultante[@bib0090].

El bloqueo del AT1R regula al alza la ECA-2 a travÃ©s de un mecanismo de retroalimentaciÃ³n negativa, y sirve como mecanismo de protecciÃ³n pulmonar a travÃ©s de la mayor conversiÃ³n de Ang II a Ang- (1-7), amortiguando efectivamente la lesiÃ³n pulmonar del virus. Estos hallazgos han llevado a los investigadores a postular que la vÃ­a ECA-2 / Ang- (1-7) puede servir como un objetivo terapÃ©utico para combatir los efectos patolÃ³gicos de Ang II. Haga *et al.* demostraron que la uniÃ³n de SARS-CoV a ECA-2 induce el desprendimiento de ECA-2 como una forma soluble en el suero, y otros estudios validaron esos hallazgos. AdemÃ¡s, la endocitosis de la proteÃ­na ECA-2 ocurre despuÃ©s de unirse al SARS-CoV, lo que disminuye aÃºn mÃ¡s la actividad de ECA-2[@bib0090].

El hecho de que la hipertensiÃ³n y otras formas de enfermedad cardiovascular que tambiÃ©n se encuentran con frecuencia en pacientes con COVID-19, a menudo se tratan con IECA y BRA, ha planteado preguntas sobre la posibilidad de que estos agentes puedan ser beneficiosos o perjudiciales en pacientes tratados con ellos respecto a la susceptibilidad a adquirir COVID-19 o en relaciÃ³n con sus resultados clÃ­nicos[@bib0100].

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores de los receptores de angiotensina II en COVID-19 {#sec0025}
=====================================================================================================================

La preocupaciÃ³n sobre si los BRA y los IECA pueden tener efectos nocivos sobre la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con COVID-19 se basa en la especulaciÃ³n de que estos medicamentos aumentarÃ­an la regulaciÃ³n de ECA-2. Sin embargo, la evidencia de la regulaciÃ³n positiva de ECA-2 solo estÃ¡ limitada en estudios en animales que usan dosis relativamente altas de BRA e IECA. AdemÃ¡s, no estÃ¡ claro si el aumento de ECA-2 inducido por BRA / IECA en realidad aumenta la susceptibilidad al SARS-CoV-2 o SAR-CoV. Es importante destacar que no existen estudios clÃ­nicos que respalden que los BRA y los IECA aumentan la susceptibilidad a la infecciÃ³n y empeoran los resultados cardiovasculares y de todas las causas en pacientes con COVID-19. Por lo tanto, la hipÃ³tesis subyacente a la preocupaciÃ³n no se extrapolarÃ­a fÃ¡cilmente a los humanos, particularmente a los pacientes con COVID-19[@bib0060].

Como se mencionÃ³ anteriormente, la ECA-2 forma Ang (1â7) a partir de angiotensina II, y, por consiguiente, reduce la acciÃ³n inflamatoria de la misma, y aumenta el potencial de los efectos antiinflamatorios de Ang (1â7). En consecuencia, al reducir la formaciÃ³n de Ang II en el caso de los IECA, o al antagonizar la acciÃ³n de la angiotensina II al bloquear los AT1R en el caso de los BRA, estos agentes podrÃ­an contribuir a reducir la inflamaciÃ³n sistÃ©mica y particularmente en los pulmones, el corazÃ³n y los riÃ±ones. En consecuencia, los IECA y los BRA podrÃ­an disminuir el potencial de desarrollo SDRA, miocarditis o daÃ±o renal agudo, que puede ocurrir en pacientes con COVID-19; sin embargo, ninguna de estas posibilidades se ha demostrado en pacientes aÃºn[@bib0100].

Un estudio publicado en JAMA mostrÃ³ que los IECA y BRA no tuvieron ningÃºn efecto sobre la gravedad o el resultado de los pacientes con hipertensiÃ³n hospitalizados por COVID-19. Juyi Li *et al.* analizaron datos de 1.178 pacientes con COVID-19 hospitalizados en el Hospital Central de Wuhan del 15 de enero al 15 de marzo de 2020. De los pacientes, 30.7% tenÃ­an hipertensiÃ³n, y de estos, 31.8% estaban tomando IECA / BRA. El porcentaje de pacientes con hipertensiÃ³n que tomaban IECA / BRA no difiriÃ³ entre aquellos con infecciones severas y no graves (32.9 *vs.* 30.7%; p = 0.65) ni difiriÃ³ entre no sobrevivientes y sobrevivientes (27.3 *vs.* 33.0%; p = 0.34)[@bib0085].

En un estudio de casos y controles basado en la poblaciÃ³n en la regiÃ³n italiana de LombardÃ­a, un total de 6.272 pacientes de casos en los que se confirmÃ³ la infecciÃ³n por SARS-CoV-2 entre el 21 de febrero y el 11 de marzo de 2020, fueron emparejados con 30.759 beneficiarios del Servicio Regional de Salud (controles). El uso de IECA y BRA fue mÃ¡s comÃºn entre los pacientes de casos que entre los controles, y los pacientes de casos tenÃ­an un peor perfil clÃ­nico. El uso de BRA o IECA no mostrÃ³ ninguna asociaciÃ³n con COVID-19 entre los pacientes en general o entre pacientes que tuvieron un curso grave o mortal de la enfermedad[@bib0105].

En un anÃ¡lisis observacional en una cohorte de mÃ¡s de 12.500 pacientes a quienes se les realizÃ³ la prueba de COVID-19 en una gran red de salud en la ciudad de Nueva York, el tratamiento previo con medicamentos que actÃºan sobre el RAS no se asociÃ³ con un mayor riesgo de resultados positivos para COVID-19 ni hubo un riesgo sustancialmente mayor de COVID-19 grave asociado con cualquiera de los medicamentos estudiados entre los pacientes con una prueba positiva en dicha cohorte[@bib0110].

En una preimpresiÃ³n reciente, Liu *et al.* en un estudio retrospectivo de 511 pacientes con COVID-19 (edad mayor a 65 aÃ±os) e hipertensiÃ³n, los pacientes se clasificaron segÃºn el rÃ©gimen antihipertensivo domiciliario. Los pacientes con BRA presentaron una disminuciÃ³n significativa de las probabilidades de desarrollar enfermedad grave por COVID-19 en el anÃ¡lisis univariado (OR 0.34, p 0.025) y en el anÃ¡lisis multivariable (OR 0.25, p 0.046), mientras que ninguno de los otros medicamentos demostrÃ³ mejores resultados. Dos estudios retrospectivos posteriores han demostrado un efecto protector del bloqueo RAS, incluidas reducciones significativas en la carga viral[@bib0090].

Kuba *et al.* encontraron que el losartÃ¡n mostrÃ³ una lesiÃ³n pulmonar y un edema pulmonar significativamente disminuidos despuÃ©s de una lesiÃ³n pulmonar aguda inducida por aspiraciÃ³n Ã¡cida (con la adiciÃ³n de la proteÃ­na de pico de SARS-CoV) en comparaciÃ³n con el placebo. De manera similar, tanto las infusiones de ECA-2 humano recombinante, como el losartÃ¡n en ratones *knock out* con ECA-2 previnieron la lesiÃ³n pulmonar grave y el edema pulmonar. AdemÃ¡s, un anÃ¡lisis retrospectivo encontrÃ³ tasas reducidas de muerte e intubaciÃ³n endotraqueal en pacientes con neumonÃ­a viral que continuaron con IECA[@bib0075].

La evidencia sobre COVID-19 se acumula cada dÃ­a. Se esperan estudios clÃ­nicos a gran escala con evidencia convincente, no solo estudios controlados aleatorizados, sino tambiÃ©n grandes anÃ¡lisis de datos, asÃ­ como estudios experimentales, para resolver la cuestiÃ³n de si los BRA y los IECA tienen efectos neutrales, favorables o perjudiciales sobre la susceptibilidad al SRAS -CoV-2 y la gravedad y los resultados de COVID-19[@bib0060].

Por otro lado, es importante mencionar que en el contexto de la pandemia de COVID-19, algunos autores estuvieron tentados a especular que los bloqueadores de RAS aumentarÃ­an la infectividad del SARS-CoV-2 y la gravedad del curso clÃ­nico. Por tanto, sugirieron evitar los bloqueadores RAS durante la pandemia de COVID-19[@bib0080], pero los estudios muestran que, pacientes con insuficiencia cardÃ­aca, infarto de miocardio previo, otras enfermedades cardiovasculares y enfermedad cerebrovascular, reciben beneficio del manejo con BRA e IECA en cuanto a mejorÃ­a de la calidad de vida y los resultados de supervivencia, mientras que la interrupciÃ³n conduce a un nuevo inicio o exacerbaciÃ³n de la insuficiencia cardÃ­aca, enfermedad cardiovascular y accidente cerebrovascular y el empeoramiento del pronÃ³stico. Por lo tanto, los inhibidores de RAS deben continuarse en pacientes de alto riesgo que hayan recibido terapia mÃ©dica dirigida por pautas. No es raro que el cambio de una a otra clase de agentes antihipertensivos genere la desestabilizaciÃ³n de la presiÃ³n arterial y requiera visitas frecuentes para la titulaciÃ³n del fÃ¡rmaco aumentando el riesgo de contagio por SARS-CoV-2 debido a la mayor exposiciÃ³n[@bib0060].

En consecuencia, incluso en pacientes con hipertensiÃ³n controlada de forma estable sin indicaciones convincentes, se cree que no solo suspender el tratamiento, sino tambiÃ©n cambiar de BRA o IECA a otros agentes antihipertensivos se debe evitar, a menos que los mÃ©dicos tomen una decisiÃ³n basada en consideraciones especÃ­ficas[@bib0060], asÃ­ como lo menciona la declaraciÃ³n publicada conjuntamente por la AsociaciÃ³n Americana del CorazÃ³n (AHA), la Sociedad Americana de Falla Cardiaca (HFSA), el Colegio Americano de CardiologÃ­a (ACC) y la Sociedad Internacional de HipertensiÃ³n (ISH), con sus siglas respectivas en inglÃ©s.

ConclusiÃ³n {#sec0030}
===========

Las sociedades cientÃ­ficas y los expertos se han pronunciado unÃ¡nimemente al aconsejar que los pacientes no deben suspender la terapia con IECA o BRA por temor a que tengan un mayor riesgo de infecciÃ³n, enfermedad grave o muerte durante la pandemia de COVID-19. Los estudios mencionados en esta revisiÃ³n respaldan estas recomendaciones y dan pie para plantear investigaciones que evalÃºen el beneficio del bloqueo del eje AngII-AT1R.

Hay muchas otras ideas de investigaciÃ³n que permitirÃ¡n realizar mÃ¡s estudios en los prÃ³ximos meses con el objetivo de aclarar mejor cualquier estrategia terapÃ©utica contra el SARS-CoV-2, y el RAS probablemente jugarÃ¡ un papel como protagonista en este importante desafÃ­o.
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